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Renal tubuler asidoz (RTA), çocukluk ça¤›nda büyü-
me gerili¤i ile karfl›m›za ç›kan önemli sorunlardan biri-
dir. RTA normal serum anyon aç›¤›, hiperkloremik me-
tabolik asidoz, bikarbonatüri ve azalm›fl hidrojen iyon
(H) ekskresyonu ile karakterize bir klinik tablodur (1).
RTA, renal tubuler defektin bulundu¤u nefron segmen-
tine göre proximal RTA (Tip II), distal RTA (Tip I) ve hi-
perkalemik RTA (Tip IV) olmak üzere bafll›ca 3 tipe ay-
r›l›r. Bunun yan›s›ra, kal›tsal karbonik anhidraz enzim
eksikli¤i olan hastalarda oluflan tip I ve tip II’nin baz›
özelliklerini tafl›yan tip III RTA tan›mlanm›flt›r (1,2). 
Bu makalede, RTA’n›n patogenezi, klini¤i, tan› ve
tedavisi gözden geçirilecektir. 
Patogenez ve Patofizyoloji
Asit baz dengesinin korunmas›nda böbre¤in en
önemli görevi, glomerüler ultrafiltrata geçen bikar-
bonat›n (HCO3) geri emilimini ve üretilen H iyonunun
ekskresyonunu sa¤lamakt›r. 
Bu ifllem;
1. Bikarbonat›n proksimal tubulusta reabsorbsiyo-
nu,
2. Hidrojen iyonunun distal tubulusta eksresyonu
ile gerçekleflir (1,2).
Normalde, böbrekten filtre edilen HCO3’ün %85’i
proksimal tubulustan reabsorbe edilir. Geriye kalan
%15’i ise distal tubulus yoluyla reabsorbe olur (1,3).
H iyon ekskresyonu ve HCO3 reabsorbsiyonu için, tu-
buler lümende karbonik anhidraz IV ve tubuler hüc-
rede karbonik anhidraz II enzimleri gereklidir. Prok-
simal tubul lümeni içinde H iyonu HCO3 ile birleflir ve
karbonik anhidraz IV (CA IV) ile CO2 ve H2O’ya dönü-
flür. Daha sonra CO2 diffüzyon yoluyla proksimal tu-
bul hücresi içine geçerek, karbonik anhidraz II (CA
II) etkisi ile HCO3’le birleflerek karbonik asit (H2CO3)
oluflur. Bu oluflan H2CO3 kimyasal reaksiyon ile ayr›-
fl›r ve peritubuler kapiller a¤ içine geçecek olan
HCO3 oluflur (1) (fiekil 1). 
Proksimal RTA (pRTA) hiperkloremik metabolik
asidoz, asidemi s›ras›nda ya da asit yüklemesi ile id-
rar pH’s›n›n 5.5 alt›na düflmesiyle karakterizedir (1,2).
Proksimal RTA’da HCO3 emilimi %60’›n alt›ndad›r.
Karbonik anhidraz yap›m›nda ya da H iyonunun sal-
g›lanmas›ndaki eksikli¤in rolü oldu¤u san›lmaktad›r
(1). HCO3 idrarla kaybedilir ve alkali idrar oluflur.
HCO3 kayb› sonucu ekstraselüler s›v› volümü azal›r,
aldosteron sal›n›m› ile klor (C1) geri emilir ve potas-
yum kaybedilir. Bunun sonucu hipopotasemik hi-
perkloremik metabolik asidoz tablosu geliflir. Distal
tubulusta fonksiyon bozuklu¤u olmad›¤› için asidemi
ya da asit yüklenmesi ile distal tubuluslara ulaflan
HCO3 geri emildi¤i için, idrar pH’s› 5.5 alt›na düflebilir
(1). Proksimal RTA izole defekt olarak görülebilece¤i
gibi, jeneralize proksimal tubul defekti olarak da gö-
rülebilir. Jeneralize proksimal defektte birçok solü-
tün idrarla kayb› söz konusudur ve Fanconi sendro-
mu olarak tan›mlan›r. Fanconi sendromunun patoge-
nezi tam anlafl›lamam›flt›r. Tubuler bozukluk sonucu
büyük miktarlarda HCO3, sodyum (Na), potasyum (K),
glukoz, fosfat ve aminoasitler idrarla kaybedilir (1).
Fanconi sendromu primer idyopatik, familyal ya da
sporadik olabilece¤i gibi ilaçlara, generalize hasta-
l›klara veya renal zedelenmeye ba¤l› olarak da orta-
ya ç›kabilir. Proksimal RTA’ya neden olan jeneralize
hastal›klar içinde sistinozis, Wilson hastal›¤›, vitamin
D eksikli¤ine sekonder hiperparatiroidizm say›labilir
ve sistinozis çocuklarda en s›k pRTA nedenidir (1). 
Distal RTA (dRTA) hiperkloremik metabolik asi-
doz, azalm›fl net asit ekskresyonu, asidemi s›ras›nda
veya asit yüklenmesinden sonra idrar pH’s›n›n 5.5 al-
t›na düflürülememesi ile karakterize bir tablodur (1).
‹drar asidifikasyonu distal tubuluslarda ve kollektör
kanallarda alfa interkalate hücrelerde HCO3’ün reab-
sorbsiyonu ve H iyon sekresyonuna ba¤l›d›r ve bu
olay hücrelerin apikal yüzeyindeki H-ATPaz proton
pompas› arac›l›¤›yla yap›l›r. Alfa interkalate hücrele-
rin bazolateral membran›nda bulunan AE1 proteini,
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HCO3’ün C1 ile yer de¤ifltirerek reabsorbe edilmesin-
de görev al›r. Distal tubuluslarda ve kollektör kanal-
larda H iyonunun sekrete edilmesindeki eksikli¤e
ba¤l› olarak karbonik asit ve CO2 yap›lamamas› ve id-
rarla bikarbonat kayb› sonucu RTA geliflir (1,2).
Amonyum (NH4) ekskresyonu azalm›flt›r, sodyum ve
potasyum da idrarla kaybedilir (fiekil 2). Hücre d›fl›
s›v› volümü azal›r, aldosteron artar ve K kayb› olur.
Sonuçta hipokalemi, hiperkloremi ve metabolik asi-
doz geliflir (1). Ciddi a¤›r asidozda bile idrar asidifi-
kasyonu oluflamaz ve idrar pH’s› 5.5 alt›na inemez.
Hiperkalsiüri ve hipositratüri nedeniyle hastalarda
nefrokalsinozis yada nefrolityazis geliflebilir (1). Dis-
tal RTA’n›n patogenezinden sorumlu olabilecek me-
kanizmalar, bozuk yada parsiyel eksik proton pom-
pas›, H iyonunun geri diffüzyon bozuklu¤u veya H
iyonu için uygunsuz elektrik gradyanti (voltaj bozuk-
lu¤u) olabilece¤i ileri sürülmüfltür (1,3). Son y›llarda,
otozomal dominant ve resesif geçiflli primer dRTA
saptanmas› patogeneze aç›kl›k getirmifltir (1,2,4).
Otozomal dominant dRTA’n›n kromozom 17q 21-
22’de lokalize AE1 genindeki, otozomal resesif
dRTA’n›n ise kromozom 7q 33-34’de mutasyonla ilifl-
kili oldu¤u gösterilmifltir (4). ‹nterkalate hücrelerin
apikal H-ATPaz pompas›ndaki B subünitini kodlayan
ATP6B1 genindeki mutasyon, sensorial nöral iflitme
kayb›yla birlikte olan OR dRTA’ya neden olur. 
Tip IV RTA’da aldosteron yap›m›nda azalma ya da
aldosteron direnci vard›r. Hastalarda aldosteron ek-
sikli¤i ya da direncine ait bulgular vard›r. Aldosteron,
K ve H iyon sekresyonunda önemli rolü olan bir hor-
mondur. Bu nedenle hastalarda hiperpotasemi ve
metabolik asidoz geliflir (1,2). Sekretuar bozukluk (
aldosteron eksikli¤i nedeniyle H-ATP’az›n sitimüle
edilememesi) ve voltaj bozuklu¤u (distal Na reab-
sorbsiyonunun azalmas›) sonucu geliflir. Ayr›ca hi-
perpotasemiye ba¤l› sekonder amonyak yap›m› bo-
zulmufltur. ‹drarla asit at›l›m› azal›r ve hiperpotase-
mik, hiperkloremik asidoz geliflir. A¤›r asidozda idrar
pH’s› 5.5 alt›na inebilir. Tip IV RTA, hipoaldostero-
nizm, aldosteron direnci, kronik tubulointerstisyel
hastal›klar ve ilaçlar (Angiotensin konverting enzim
inhibitörleri, siklosporin ve spironolakton) ile iliflkili
olabilir (1-3). Hastalarda sitrat at›l›m› yüksek oldu-
¤undan asidoza ra¤men nefrokalsinozis yada nefro-
lityazis geliflmez (1). 
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Klinik ve Laboratuvar Özellikler
Proksimal Renal Tubuler Asidoz (pRTA)
Proksimal tubulus içinde HCO3 reabsorbsiyonu
bozulmufltur. Proksimal RTA’n›n kal›tsal ya da edin-
sel izole formlar›na nadir olarak rastlan›r. Bunun ya-
n›s›ra daha çok, proksimal tubulusun jeneralize de-
fektine ba¤l› olarak geliflen jeneralize pRTA oluflur.
Fanconi sendromu olarak bilinen bu formda HCO3,
Na, K, glukoz, fosfat ve aminoasitlerin idrarla afl›r›
kayb› söz konusudur. Fanconi sendromu primer, fa-
milyal ya da sporadik ve sekonder olarak oluflabilir.
Primer Fanconi sendromu otozomal resesif ya da
otozomal dominant geçifl gösterir. Sekonder Fanco-
ni sendromu, baz› kal›tsal renal tubuler bozukluklar›n
ya da edinsel hastal›klar›n bir komponenti olarak
oluflabilir. 
Proksimal RTA ve Fanconi sendromuna yol açan
nedenler Tablo 1’de verilmifltir. 
‹zole, sporadik ya da kal›tsal pRTA’l› hastalarda
s›kl›kla yaflam›n ilk y›l›nda büyüme gerili¤i bulun-
maktad›r (1). Poliüri, kusma, konstipasyon, hipotoni
ve dehidratasyon pRTA’l› hastalarda gözlenen di¤er
semptomlard›r. Primer ve sekonder Fanconi sendro-
munda poliüri, polidipsi, dehidratasyon ve raflitizm
jeneralize tubuler disfonksiyonun belirtisidir (1,2).
Glukozüri, fosfatüri ve aminoasitürinin yan›s›ra idrar-
la Na ve K at›l›m› artm›flt›r. Bu hastalarda distal asi-
difikasyon mekanizmalar› sa¤lam oldu¤undan idrar
pH’› 5.5 alt›na düflebilir. Fanconi sendromunun di¤er
bulgular› altta yatan primer hastal›¤a ba¤l›d›r.
Distal Renal Tubuler Asidoz (dRTA) 
Distal tubulus idrar›n asidifikasyonunda bozukluk
sonucu oluflur. Distal RTA net asit at›l›m›nda azalma-
n›n efllik etti¤i hiperkloremik metabolik asidoz ve asit
yükünden sonra ya da fliddetli metabolik asidoza ra¤-
men idrar pH’›n›n 5.5 alt›na düflürülememesi ile karak-
terizedir (1). Distal RTA, primer ya da sekonder olarak
geliflebilir. Primer dRTA otozomal resesif veya domi-
nant geçifl gösterebilir. Sekonder dRTA ise renal has-
tal›klar›n, kalsiyum bozukluklar›n›n (vitamin D entoksi-
kasyonu, idyopatik hiperkalsiüri ve primer hiperpara-
tiroidizm), genetik ve otoimmun hastal›klar›n ve distal
ya da toplay›c› kanallarda zedelenmeye yol açan has-
tal›klar›n seyri s›ras›nda ortaya ç›kabilir. 
Genellikle dRTA hiperkalsiüri, nefrokalsinozis ve


























          
nefrolithiazise yol açar. Kronik metabolik asidoz so-
nucu idrarla sitrat at›l›m› azalm›flt›r. Bu durum böb-
rek tubullerinde kalsiyum depolanmas› için risk olufl-
turur. Distal RTA’da kemik hastal›¤›, kronik asidozu
tamponlamak için kemikten organik bilefliklerin mo-
bilizasyonuna ba¤l› olarak oluflur. dRTA, distal tubu-
lusun kal›tsal yada edinsel hastal›klar›n bir kompli-
kasyonu olarak geliflebilir (1). Tablo 2’de dRTA ne-
denleri verilmifltir. 
Distal RTA’l› hastalar›n klinik özellikleri pRTA’ya
benzer. Anyon aç›¤› normal, hiperkloremik metabolik
asidoz ve büyüme gerili¤i vard›r. Serum potasyum
normal ya da düflük olabilir. Ancak pRTA’dan farkl›
olarak dRTA’l› hastalarda nefrokalsinozis ve hiper-
kalsiüri olabilir (1). Genellikle pRTA’daki gibi a¤›r
HCO3 ve fosfat kayb› yoktur.
Hiperkalemik Renal Tubuler Asidoz (Tip IV) 
Distal RTA’n›n bu spesifik formu, aldesteron ek-
sikli¤i ya da aldesterona yan›t›n olmamas› sonucu
toplay›c› kanallardan H iyonu ve potasyumun sekre-
te edilememesi ile karakterizedir (1,2). Aldesteron
eksikli¤i, Adisson hastal›¤› ya da konjenital adrenal
hiperplazi gibi sürrenal bezdeki bozukluklar sonucu
oluflur. Çocuklarda Tip IV RTA’n›n en s›k sebebi, al-
desteron yan›ts›zl›¤›d›r. Bu durum akut olarak, üriner
obstrüksiyon veya akut pyelonefrit s›ras›nda ya da
kronik olarak obstrüktif üropati s›ras›nda oluflur. Tip
IV RTA’l› çocuklarda hiperpotasemi ortaya ç›kabilir.
Tablo 3’de Tip IV RTA nedenleri gösterilmifltir. 
Büyüme gerili¤i, kusma, konstipasyon, poliüri ve
polidipsi bafllang›ç bulgular› aras›nda bulunur. Obst-
rüktif üropatili hastalarda atefl, kusma ve kötü koku-
lu idrar gibi akut piyelonefrite ait semptom ve bulgu-
lar olabilir. ‹drar alkali ya da asit olabilir. ‹drar sod-
yumu artm›fl, potasyum düzeyi azalm›fl bulunabilir. 
RTA formlar›ndaki baz› klinik ve laboratuar özel-
likler Tablo 4’de özetlenmifltir. 
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• Fanconi Bickel sendromu
• Wilson hastal›¤›
• Mitokondriyal hastal›klar
• Dent hastal›¤› (X’e ba¤l› geçifl gösteren 
nefrolithiazis)
2) Sekonder 
• A¤›r metal zehirlenmesi











• Konjenital adrenal hiperplazi






• Orak hücre nefropatisi
• Trimetoprim/sulfametaksazole
• Anjiotensin konverting enzim inhibitörleri
• Siklosporin







• Vezikoüreteral reflü (VUR)
• Piyelonefrit
• Transplant rejeksiyonu




• Medüller sünger böbrek
• Karaci¤er sirozu





                         
Tan›
Hasta, RTA aç›s›ndan de¤erlendirilmeye bafllanma-
dan önce diyare, laktik asidoz, diabetes mellitus ve
böbrek yetmezli¤i gibi metabolik asidozun di¤er neden-
leri ekarte edilmelidir. Büyüme gerili¤i, normal serum
anyon aç›¤› olan hiperkloremik metabolik asidoz sapta-
nan herhangi bir çocukta RTA düflünülmelidir. RTA’dan
kuflkulan›lan hastada sabah ilk idrar örne¤inden pH ve
efl zamanl› olarak da serum elektrolitleri, üre, kreatinin
ve kan gaz› bak›lmal›d›r. Hiperkloremik metabolik asi-
dozda tan›sal yaklafl›m fiekil 3’de gösterilmifltir. 
‹drar anyon aç›¤›, NH4 ekskresyonunun bir indika-
törüdür. Negatif idrar anyon aç›¤› NH4 ekskresyo-
nundaki art›fl›, pozitif anyon aç›¤› ise yetersiz NH4
ekskresyonunu yans›t›r ve distal idrar asidifikasyo-
nunun de¤iflti¤ini gösterir. Pozitif idrar anyon aç›¤›
(Na+K-Cl) ve idrar pH’s› >5.5 ise ve s›kl›kla da hipo-
potasemi efllik ediyorsa dRTA düflünülür (fiekil 3)
(1,2). Buna karfl›n, idrar pH <5.5 ise ve hiperpotasemi
varsa Tip IV RTA akla gelmelidir (2). Negatif idrar an-
yon aç›¤› ve idrar pH <5.5 ise pRTA ile uyumludur. 
Ayr›ca, bikarbonat yükleme testi (5 mmol/kg) ile
kan bikarbonat düzeyinde yükselme dRTA’y›, bu tes-
te yan›ts›zl›k pRTA’y› düflündürür. Hasta bikarbonat
düzeyini 22 mEq/L de tutmak için 6 mEq/kg’dan fazla
alkaliye gereksinim gösteriyor ve bunun da %20’den
fazlas›n› idrarla kaybediyorsa, pRTA vard›r (1). Ay›-
r›m yap›lamayan hastalarda amonyum klorür (NH4Cl)
yükleme testi uygulanarak kan pH’s› düflürülür. Bu
durumda, dRTA’l› hastalarda idrar pH’s› 5.5 alt›na
düflmez, pRTA’l› hastalarda ise pH 5.5 alt›na düfler.
Ultrasonografi yap›lan dRTA’l› hastalarda ço¤unluk-
la nefrokalsinozis ya da nefrolityazise rastlanabilir.
Tedavi
Bütün RTA tiplerinde, tedavinin temelini HCO3
replasman› oluflturur. Her bir hastan›n günlük alkali
gereksinimi de¤iflmekle birlikte, dRTA’da 2-4
mEq/kg/gün dozu gerekli olurken pRTA’l› hastalarda
ise 5-10 mEq/kg/gün gibi yüksek miktarda alkali te-
davisine gereksinim duyulur (1,2).
pRTA’da tedavide Na ve K sitrat ya da oral HCO3,
4-6 saatte bir verilir. Bu hastalarda, verilecek alkali
miktar›n› belirlemede serum pH ve HCO3 düzeyleri en
iyi yol göstericidir. A¤›r pRTA’da 2-4 mEq/kg/gün do-
zunda potasyumun tedaviye eklenmesi gerekli olabi-
lir. Efl zamanl› tuz k›s›tlamas› ve/veya 1-2 mg/kg/gün
dozunda hidroklorotiazid kullan›lmas› yararl›d›r. Ra-
flitizm ve hipofosfatemisi olan çocuklarda fosfat so-
lüsyonu ve D vitamini tedaviye eklenmelidir. Uygun
alkali tedavisiyle asidoz engellenirse, çocukta h›zl›
bir büyüme sa¤lanm›fl olur (1,3). 
dRTA’da tedavi öncesi dönemde a¤›r asidoz, hi-
popotasemi ve hipokalsemi geliflebilir. Hipopotase-
mi, solunum depresyonuna yol açacak kadar ciddi
olabilir. Bu durumda asidoz düzeltilmeden önce, 6-12
saatlik bir sürede 1-3 mEq/kg K intravenöz yolla ve-
rilmelidir. dRTA’da kronik metabolik asidoz için 2-4
mEq/kg/gün dozunda Na ve K sitrat ya da oral HCO3
verilir. Bu hastalarda genellikle asidozun düzeltilme-
siyle hipopotasemi düzelir. Tedaviyle bir yandan bü-
yüme sa¤lan›rken, di¤er yandan da böbreklerde kal-
siyum depolanmas› durur ve böbrek fonksiyonlar›n›n
ilerleyici kayb› engellenmifl olur. 
Tip IV RTA’da tedavi, genellikle altta yatan nede-
ne göre de¤iflir. Tubulointerstisyel böbrek hastal›¤›
olan çocuklarda minerolokortikoidlerin fizyolojik








Tablo 4: Renal tubuler asidoz formlar›nda klinik ve laboratuar özellikler.
Bulgular pRTA (Tip II) dRTA (Tip I) Tip IV RTA
Büyüme gerili¤i ++ +++ +++
Nefrokalsinozis–nefrolityazis Nadir S›k Nadir 
Düflük plazma bikarbonat düzeyinde 
‹drar pH <5.5 >6.0 <5.5
Titre edilebilen asit (TA) ve NH4 ekskresyonu N ↓ ↓
‹drar sitrat ekskreyonu ↑ ↓ ↑
Serum potasyumu Genellikle ↓ ↓ya da N ↑
Normal plazma bikarbonat düzeyinde
TA ve NH4 ekskresyonu ↓ ↓ ↓
‹drar sitrat ekskreyonu ↑ N ↑
Serum potasyumu N ya da ↓ N N ya da ↑
                           
dozda verilmesi (fluorocortisone 0.10-0.15 mg/gün),
hiperpotasemi ve asidozun düzeltilmesini sa¤lar. Di-
yette potasyumun azalt›lmas›, hiperpotasemi ve asi-
dozun düzelmesine yard›mc› olur. Bu hastalarda fu-
rosemid kullan›lmas› da bulgularda düzelme sa¤lar.
Asidoz 1-2 mEq/kg/gün dozda HCO3 tedavisi ile düze-
lir (1). Glukokortikoid eksikli¤iyle kombine veya izole
aldesteron eksikli¤ine ba¤l› tip IV RTA’da glukokorti-
koidle birlikte ya da sadece mineralokortikoidlerin
fizyolojik dozlarda kullan›lmas› ile hiponatremi, hi-
perpotasemi ve asidoz düzelerek büyüme sa¤lan›r.
Pseudohipoaldesteronizmde NaCl verilmesi yeterli
olabilir (3). 
Prognoz
Hastada altta yatan herhangi bir neden saptan-
m›flsa prognoz, buna ba¤l› de¤ifliklik gösterir. ‹zole
pRTA’l› ya da dRTA’l› hastalarda serum HCO3 düzeyi
normal s›n›rlar içinde sürdürüldü¤ü taktirde büyü-
mede düzelme saptan›r. 
RTA’da büyüme gerili¤i, raflitizm bulgular› olabilir
ve özellikle tip II RTA’da görülür. Fankoni sendromlu
hastalarda büyüme gerili¤i, raflitizm ve altta yatan
hastal›kla iliflkili semptom ve bulgular vard›r. S›kl›kla
da hipofosfatemi ve fosfatüri bulunur. 
Tip I RTA’da belirgin raflitizm bulgular› olmaks›z›n
kemiklerde minerilizasyon defekti görülebilir (3). Bu
hastalarda osteopeni ve bazen de patolojik fraktür-
ler geliflebilir. dRTA’da iflitme kayb› ve nefrokalsino-
zis irreversibldir (1). Hastalarda erken tan› ve tedavi
nefrokalsinozis geliflimini engelleyebilir. 
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fiekil 3: Hiperkloremik metabolik asidozda tan›sal yaklafl›m.
H‹PERKLOREM‹K METABOL‹K AS‹DOZ
Pozitif (CI <Na+K)




‹drar pH ve serum K
pH>5.5
















‹drar anyon aç›¤›: (Na+K) - CI
                 
